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論文内容要旨 
 
ロジウム・パラジウム触媒による C-O 結合切断交換反応および付加反応を用いる多様な新
規芳香族複素環化合物の合成 
 谷井沙織 
 
【研究背景】 
 芳香族複素環化合物は医農薬品や生物活性物質に多く含まれる有用な化合物であるので、
合成研究は重要である。これまでに Ar-X-Ar’ (X = O, S, CH2…) と HetAr-X-Ar (X = O, S, 
CH2…) 化合物の合成法は確立されているが、芳香族複素環を二つ連結した非対称 HetAr-
X-HetAr’ 化合物 (X = O, S, CH2…) の合成例は極めて少ない。これは効率的な合成法がな
いためである。前二者は化学量論量の塩基や有機金属試薬存在下、求核置換反応で合成でき
るが、非対称 HetAr-X-HetAr’ 化合物に適用するのは難しい。これは、複素環化合物の多様
な構造に由来して求核性や酸性度が異なるため、芳香族複素環の反応性の影響を大きく受
けるためである。 
 ビス複素環化合物の新しい合成法として、複素環化合物中の HetAr–A 結合と HetAr-X–B
結合を遷移金属触媒で切断して交換できれば、ビス複素環化合物 HetAr-X-HetAr’ (X = O, S, 
CH2…) の簡便合成になると考えられる (Scheme 1) 1)。この方法は結合の切断交換を利用す
るので芳香族複素環の反応性の影響を受けにくく、多様な 5 及び 6 員環複素環に適用でき
る特徴がある。一方で、結合の切断交換反応は平衡反応になることが多いため、原系と生成
系の熱力学的安定性を考慮する必要がある。このことは反応基質の設計を工夫することに
より、大きな化学エネルギーを用いることなく省エネルギー合成が可能であることも示し
ている。加えて、平衡制御によって、生成物の合成と分解・再利用が可能である。さらに、
塩基を用いず中性条件で反応を行うことができる利点もある。 
Scheme 1. Rh-Catalyzed single bond metathesis reaction
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以上の背景より、本研究では複素環・芳香環エーテル C-O 結合切断交換反応を用いて
種々の芳香族複素環化合物のロジウム触媒的合成を開発した。以下に詳細を示す。 
 
【結果】 
1. ロジウム触媒的ビス複素環エーテルの合成 2) 
ビス芳香環エーテルの合成研究は行われているが、ビス複素環エーテルの研究は未開拓
である。塩基を用いる従来合成法のほとんどが 3-ピリジルエーテル誘導体であり、基質一
般性は広くない。多様な芳香族複素環を有するビス複素環エーテルの合成が可能となれば、
新たな機能を有する生理活性物質や有機材料などにつながる。 
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RhH(PPh3)4 錯体 (5 mol%) 、dppBz 配位子 (10 mol%) 存在下、ビス芳香族エーテル 1 と 
3 当量の 2-フェノオキシベンゾチアゾール 2 をクロロベンゼン中 5 時間加熱還流させる
と、二つのエーテル C(Ar/HetAr)-O 結合の切断交換反応が進行し、新たなエーテル 3 (46%) 
および 4 (48%) を与えた (Scheme 2)。この結果は、ビス芳香環エーテルの複素環交換反応
によって複素環・芳香環エーテルを合成できることを示す。 
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Scheme 2. Rh-Catalyzed synthesis of Heteroaryl aryl ether
 
 続いて、複素環・芳香環エーテルと複素環エステル間の複素環交換反応で非対称ビス複素
環エーテルを合成できることを示した。2-フェノキシベンゾチアゾール 2 と 3-ピリジルエ
ステル 5 を反応させると、ビス複素環エーテル 6 (37%) とエステル 7 (39%) を与えた。本
反応は平衡状態を与えたことから、収率の向上のためにルシャトリエの原理を利用し、非対
称ビス複素環エーテルの効率合成に成功した (Scheme 3)。本法により 5 員環・6 員環複素環
を有する多様なビス複素環エーテルの合成を高い収率で達成することができた。 
Scheme 3. Synthesis of di(heteroaryl) ether
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2. ロジウム触媒的複素環フッ素化合物の合成 3) 
フッ素は最も高い電気陰性度を有する元素であり、有機小分子骨格に導入することで、
pKa・コンフォメーション・溶解性・安定性などの様々な性質を変化させることができる。
しかし、有機フッ素化合物は天然には存在しないため、合成化学的なフッ素の導入が必要で
ある。従来の芳香族複素環へのフッ素導入反応は、大別して求核的フッ素化反応と求電子的
フッ素化反応の二つがあり、一般にハロゲン基やボリル基などの反応性の高い官能基の置
換によって行われる。ところで、エーテルから、フッ素化合物に変換できれば、不活性基質
の活性化を用いる新しい合成法になると考えた。本論文では、複素環・芳香環エーテル 
C(HetAr)-O 結合を有機フッ素化合物でフッ素化する方法を開発した。 
RhH(dppBz)2 錯体 (10 mol%) 存在下、エーテル 8 及び置換ペンタフルオロベンゼン 9 
をクロロベンゼン中加熱還流下 3 時間反応させると、2-フルオロベンゾチアゾール 10 
(42%) と新たなエーテル 11 (43%) を与えた (Scheme 4)。5 員環と 6 員環複素環を有する
様々なエーテルをフッ素化物に変換できた。 
Scheme 4. Rh-Catalyzezd fluorination of HetAr-O-Ar
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本法は反応性が低いとされる複素環・芳香環エーテルから、フッ素化物への変換反応であ
る。このような触媒的変換はこれまでに例がなく、有機フッ素化合物の再利用化・再資源化
につながることから、合成化学に加えて環境科学の面からも興味深い。 
 
3. ロジウム触媒的 C-N結合型ビス複素環化合物の合成 4) 
二つの芳香族複素環を直接連結した化
合物はビアリールの複素環版とみること
ができる (Figure 1)。本論文では C-N 結
合型ビス複素環化合物に着目した。このような化合物の合成は多く報告されているが、それ
ぞれの論文には芳香族複素環化合物の少数の反応例が示されているのみで適用範囲が狭い。
本論文では、複素環・芳香環エーテルと N-アシル複素環のロジウム触媒的複素環交換反応
によって、基質一般性の広い C-N 結合型ビス複素環化合物の合成を達成した。 
RhH(PPh3)4 錯体 (5 mol%)、dppBz 配位子 (10 mol%) 存在下、1-ベンゾイル-1H-ベンゾト
リアゾール 12 と 2-(4-クロロフェニルオキシ)ベンゾオキサゾール 13 をクロロベンゼン中、
100 ℃ で 2 時間反応させると、12 の C-N 結合と 13 の C-O 結合との間で切断交換反応
が進行し、1-(2-ベンゾオキサゾリル)-1H-ベンゾトリアゾール 14 と 4-クロロフェニルオキ
シベンゾエイト 15 をそれぞれ 94%、99% の収率で与えた (Scheme 5)。本法は、ベンゾイ
ルアゾール・アゾロン・環状ウレア・環状イミドの C-N 結合の開裂を伴う N-複素環化反応
にも利用できる。従来の芳香族求核置換反応や遷移金属触媒を用いたカップリング反応と
は異なり、幅広い基質に適用可能である。 
Scheme 5. Rh-Catalyzed N-heteroarylation reaction
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 以上より、複素環・芳香環エーテルの C-O 結合切断交換反応を用いて、ビス複素環エ
ーテル・複素環フッ素化物・C-N 結合型ビス複素環化合物をロジウム触媒的に合成できた 
(Figure 2)。ここで、複素環・芳香環エーテルはビス芳香環エーテルからロジウム触媒的に
合成できることも示した。本法は塩基を一切使用せず、遷移金属触媒のみを用いて多様な
新規 5 及び 6 員環複素環化合物を合成できる。 
Figure 2. Rh-Catalyzed transformation from Ar-O-Ar'
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4. カルボン酸無水物 C-O 結合の開裂を伴うノルボルネン誘導体への付加反応 5) 
上記の結果から C-O 結合切断反応に着目し、交換反応とは異なる付加反応を検討した。
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比較的弱い結合である芳香族・複素環カルボン酸無水物 C-O 結合を選択し、不飽和結合へ
の付加反応を検討した。本法はアルケンに C-O 結合を付加させ、C-C 及び C-O 結合を同
時に形成した初めての分子間反応である。 
Pd2(dba)3 錯体 (10 mol%)、dppp 配位子 (20 mol%) 存在下、4 当量のノルボルナジエン 
16 と複素環カルボン酸無水物 17 を THF 中 6 時間加熱還流下反応させると、付加生成物 
trans-18 を立体選択的に与えた (Scheme 6)。X 線結晶構造解析により trans-18 の立体構造
は、複素環カルボニル基がノルボルネンの endo-位に、複素環カルボニルオキシ基が exo-位
に付加したトランス体であると決定した。本法は、アルドールの新規合成法でもある。 
Scheme 6. Pd-Catalyzed addition reaction using acid anhydrides
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5. チオエステル C-S 結合の開裂を伴うノルボルネン誘導体への付加反応 6) 
  カルボン酸誘導体をアルケンに付加させるとβ位に置換基を有するケトンの簡便合成法
を与える。特にチオ基の導入によって、合成中間体として有用なβチオケトンを合成できる。 
 Pd2(dba)3 錯体 (5 mol%)、トリス(2,4,6-トリメトキシフェニル)ホスフィン配位子 (TTMPP, 
20 mol%) 存在下、ノルボルナジエン 16 (2 equiv.) と複素環チオエステル 19、20 を THF 中
加熱還流下 6 時間反応させると、付加生成物物 trans-19, 20 と trans-19’, 20’ を与えた 
(Scheme 7)。本法は、アルケンにチオエステルを付加させた初めての例である。 
Scheme 7. Pd-Catalyzed addition reaction using thioesters
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【結論】 
  本論文で、ロジウム・パラジウム触媒によって C-O 結合切断交換反応および付加反応に
よって、新規で多様な芳香族複素環化合物を合成できることを示した。 
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 芳香族複素環化合物は医農薬品と生物活性物質に多く含まれる有用な化合物であり，化
学合成によって効率的に供給することが求められている．二つの異なる芳香族複素環を１
原子で連結した非対称ビス芳香族複素環化合物は剛直な芳香族複素環部と柔軟な連結部を
有するので，生体高分子に効果的に結合すると期待される．従って，多様な構造の化合物
を系統的に与える方法が必要である．しかし，このような化合物の合成例は少なく，汎用
的な合成法が知られていなかった．芳香族複素環化合物によって化学反応性が大きく異な
るためと考えられる。本博士論文は遷移金属触媒による結合交換法と平衡制御法を開発し
てこの課題に重要な解決法を与えたものである． 
 ビス芳香族複素環 HetAr-X–HetAr 化合物の合成法として、複素環 HetAr–O 結合と HetAr-X
結合を遷移金属触媒によって切断して交換する方法を開発した。この方法は芳香族複素環
の構造と反応性の影響を受けにくく、多様な 5 および 6 員環芳香族複素環に広く適用でき
る。また、結合の切断交換は平衡反応になることが多いので、原系と生成系の熱力学的安
定性を考慮した反応基質の設計を行っている．このために反応性の高い反応剤，すなわち
大きな化学エネルギーを用いることなく省エネルギー合成が可能となる．一般に用いられ
る芳香族ハロゲン化物ではなく，取り扱いの容易な芳香族エーテル類を反応基質に利用す
る特徴がある．塩基を用いることなく中性条件で反応を行える利点もあり，処理の容易で
ない金属ハロゲン化物を副生することもない．  
 具体的にはロジウム・パラジウム触媒を用いてビス芳香族複素環エーテル，芳香族複素
環フッ素化物などを合成し，C-N結合型ビス芳香族複素環化合物にも展開した．ここでは配
位子と触媒に関する緻密な最適化が行われるとともに，構造決定にも細心の注意が払われ
ている．これによって広い適用範囲を有する汎用的な合成法であることも示されている．
あわせて，この合成法に関する基本概念についても解説している．今回得られた多くの芳
香族複素環化合物は新規化合物であり，生物活性化合物の開発に利用できると期待される． 
 加えて，従来例のない芳香族複素環カルボン酸無水物とチオエステルの C—O あるいは
C—S 結合を遷移金属触媒によって切断してオレフィンに付加する新しい反応も見出してい
る． 
 以上の内容は芳香族複素環化合物の合成法に関する極めて独創的で優れた業績であり、
本論文を博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
